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(54) Mikrof luidisches Bauelement und Verfahren fur die Sortierung von Partikeln in einem Fluid 



(57) Mikrotechnologisch hergestelltes Bauelement 
als Durchflusszytometer. Das Bauelement beinhaltetei- 
nen Vorbereitungsbereich zur gezielten Beeinflussung 
und Vereinzelung der Partikel vorzugsweise mittels Di- 
elektrophorese, einen Messkanalbereich zur Charakte- 
risierung der Partikel und einen Sortierbereich zum Sor- 
tieren der in dem Messkanalbereich identifizierten Par- 
tikel mittels Dielektrophorese. Die Sortierung beinhaltet 



Schaltelemente, die eine aktive Fuhrung der Partikel in 
zwei Oder mehrere Unterkanale entsprechend den Kri- 
terien, die in dem Messkanalbereich gefasstwurden, er- 
lauben. Mittels eines derartigen ausgestalteten Bauele- 
ments zum Einsatz eines Durchflusszytometers kann 
eine schnelle und prazise Sortierung von Partikel, ins- 
besondere biologischen Zellen in einer Suspension rea- 
lisiert werden. 
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Beschreibung 



Elektroden an Radiofrequenzgeneratoren angeschlos- 
sen sind. 



{0004} ©iawrHegende ErflndDngtRflim ein mlkroflui- [fJTJOE] "Bei den vorstehend beschriebenen Verfahren 

disches Baue empnt anc oinom Q..Kot^* ~,s* ~: . l,t3N v ®nanren 



disches Bauelement aus einem Substrat mit einem Ka 
nal zum Durchfuhren individueller Partike! zum Sortie- 
ren von Partikel in einem Fluidstrom, insbesondere 
Flussigkeitsstrom sowie ein Verfahren zum Sortieren 
von Partikeln. 

[0002] Die Manipulierung suspendierter Teilchen ist 
allgemein bekannt und wird beispielsweise von G, Fuhr 
etal in "Naturwissenschaften" Band 81 , 1994, Seite528 
ff, beschrieben. Bei den suspendierten Teilchen kann es 
sich dabei urn beliebige Partikel oder auch biologische 
Zellenhandeln. Im Nachfolgenden wird daherallgemein 
nur von Partikel gesprochen. Die Mikrosysteme biiden 
insbesondere Kanalstrukturen, die von einer Suspensi- 
onsflussigkeit mit den zu manipuiierenden Partikeln be- 
stromt werden. In den Kanalstrukturen sind auf den Ka- 
nalwanden Mikroelektroden angebracht, die mit hoch- 
frequenten elektrischen Feldern beaufschlagt werden. 
Unter der Wirkung der hochfrequenten elektrischen Fel- 
der zwischen zwei Elektroden werden in den suspen- 
dierten Partikeln auf der Basis negativer oder positiver 
Dielektrophorese Polarisationskrafte erzeugt, die eine 
AbstoBung oder Anziehung von den Elektroden und in 
Zusammenwirkung mit Stromungskraften in der Sus- 
pensionsflijssigkeit eine Manipulierung der Teilchen im 
Kanal erlauben. Derartige Elektroden sind beispielswei- 
se in der WO 00 00 293 beschrieben. 
[0003] in S. Gawad et al, "1 st Annual International 
IEEE-EM BS Special Topic Conference on Microtech no- 
logies in Medicine & Biology October 12-14, 2000, Lyon. 
FRANCE" Seiten 1 bis 5 sowie aus S. Gawad et al "Lab 
on a Chip", 2001 , 1 , Seite 76 bis 82 ist bekannt, Zellen 
in einem Mikrokanal mittels der Impedanzspektroskopie 
zu analysieren. Hierbei werden in dem Kanal eingebet- 
tete Elektroden verwendet, so dass mindestens zwei 
Feldbereiche entstehen, in denen eine Impedanzmes- 
sung durchgefuhrt wird. Die Auswertung erfoigt dann 
durch eine Differenzmessung, beispielsweise mittels ei- 
ner Messbrucke. Hinsichtlich weiterer Details wird auf 
diese Veroffentlichungen sowie die darin angegebenen 
Eriauterungen zu dem Messprinzip sowie zum Stand 
der Technik verwiesen. 

[0004] Die Ergebnisse einer derartigen Analyse kon- 
nen dann verwendet werden, urn im Anschluss daran 
eine Zellsortierung durchzufuhren. Hier ist es ebenfalls 
bekannt, eine auf Dielektrophorese basierende Zellsor- 
tierung durchzufuhren. So ist beispielsweise aus der US 
4 326 934 bekannt, mittels Dielektrophorese Schwefel 
aus Ol zu extrahieren. 

[0005] Aus der US 5 489 506 ist ein Verfahren und 
eine Vorrichtung zum kontinuierlichen Aussortieren le- 
bender Zellen aus einer Mischung bekannt, bei der die 
an einer oder mehreren Elektroden vorbeikommenden 
Zellen entsprechend ihrer GroBe, physikalischer Kon- 
struktion, chemischen Zusammensetzung und elektro- 
nischen Eigenschaften aussortiert werden, wobei die 



werden die unterschiedlichen elektrophoretischen Ei- 
5 genschaften der Partikel genutzt, urn diese aus dem 
Fluidstrom auszuleiten. Es handeltsich hierbei urn eine 
passive Sortierung, da eine gezielte Entscheidung, ob 
der Partikel ausgeleitet werden soli oder nicht, nicht ge- 
troffen werden kann. 
io [0007] Die blsher bekannten Einrichtungen zur Cha- 
rakterisierungvon Partikeln, insbesondere biologischen 
Zellen, Sortierung und Zahlung (Zytometer) zeichnen 
sich durch sehr aufwendige Einrichtungen aus, die in 
der Regel aus einer optischen Analyseeinrichtung ba- 
'5 sierend auf FACS (Fluorescence-activated cell sorting) 
oder aus einer Kombination von optischen und elektri- 
schen Messeinrichtungen bestehen. Eine rein elektri- 
sche Erkennung und Sortierung wird nicht durchgefuhrt. 
Daher ist bei diesen Einrichtungen eine zusatzliche Pra- 
20 paration der Partikel fur die optische Analyse erforder- 
lich. Dies macht die Analyse mittels derartiger Einrich- 
tungen aufwendig und zeitintensiv. 
[0008] Der vorliegenden Erfindung liegt daher die 
Aufgabezugrunde, ein elektrisches Durchflusszytome- 
25 ter vorzuschlagen, das auf einem Substrat in Mikro- 
bzw. Nanotechnologie die identifizierung sowie Zahlung 
und Sortierung moglichst schnell und genau ermoglicht. 
[0009] Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch 
ein mikrofluidisches Bauelement aus einem Substrat 
30 gemaB Anspruch 1 sowie einem Verfahren gemaB An- 
spruch 16 gelost. Weiterer vorteilhafter Ausgestaltun- 
gen sind den Unteranspriichen zu entnehmen. 
[0010] Die Grundidee der Erfindung besteht darin, auf 
einem Tragermaterial im nachfolgenden Substrat ge- 
35 nannt, in mindestens einem langlichen Kanal, durch die 
die individuellen Partikel in einem Fluid hindurchgefuhrt 
werden, diese zuerst in einem ersten Bereich in dem 
Fluidstrom fur die nachfolgende Messung in einem 
zweiten Messkanalbereich vorzubereiten und anschlie- 
40 Bend nach dem Verlassen des Messkanalbereichs auf- 
grund der erfassten Eigenschaften der Partikel diese in 
einem dritten Bereich, dem Sortierbereich, zu trennen. 
Dabei kann die Trennung selbstverstandlich in mehr als 
nur zwei verschiedene Arten vorgenommen werden. 
45 Demzufolge umfasst der Kanal einen Vorbereitungsbe- 
reich mit ersten Elektrodeneinrichtungen zur gezielten 
Beeinflussung und Vereinzelung der Partikel, vorzugs- 
weise mittels Dielektrophorese. Daran schlieBt sich der 
Messkanalbereich mit zweiten Elektrodeneinrichtungen 
50 zur Charakterisierung der Partikel an. Dann folgt der 
Sortierbereich mit dritten Elektrodeneinrichtungen zum 
Sortieren der in dem Messkanalbereich identifizierten 
Partikel mittels Dielektrophorese. Auf dem Substrat be- 
finden sich selbstverstandlich auBerdem Leiterbahnen, 
55 die elektrisch mit den jeweiligen Elektroden verbunden 
sind, urn Signale zu den Elektroden bzw. von den Elek- 
troden weg zu ubertragen. Hierzu ist das Bauelement 
an entsprechenden Mess- und Steuereinrichtungen an- 
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zuschlieBen, die nicht Gegenstand der Erfindung sind. 
[001 1 ] Die Quersch nrtte der einzelnen Bereiche vari- 
ieren dabei in der Art, dass der Querschnitt des Kanals 
(Messkanal) in dem Messkanaibereich wesentlich ge- 
ringer ist als der Querschnitt im Vorbereitungs- und im 5 
Sortierbereich. 

[0012] Die im Zusammenhang mit Dielektrophorese 
verwendeten Elektrodenanordnungen bestehen immer 
aus einem Paar gleicher Etektroden, die in der Regel 
am Rand seitlich oder oben und unten an den Kanal- 10 
wanden angebracht sind, so dass sich in den uberein- 
stimmenden Bereichen zwischen den einzelnen Elek- 
troden ein elektrisches Feld aufbauen kann, das die 
Partikel zu den gewunschten Bewegungen veranlasst. 
Im Nachfolgenden werden daher die Begriffe Elektro- is 
den oder Elektrodenpaar als Synonyme verwendet. 
[0013] Damit iiberhaupt eine Charakterisierung und 
anschlieBende Sortierung moglich ist, ist es erforder- 
lich, in dem Vorbereitungsbereich die Partikel, die mog- 
licherweise in Haufen (Cluster) zusammenhangen zu 20 
Vereinzeln und anschlieBend kontrolliert dem Messka- 
naibereich zuzufuhren. Dies geschieht vorzugsweise 
mittels entsprechenden Elektrodenanordnungen, so 
dass die Partikel mittels Dielektrophorese und der da- 
durch auf die Partikel einwirkenden Krafte vereinzelt 25 
und in die entsprechende Partikelbahn gebracht wer- 
den. 

[0014] GemaB einer bevorzugten Ausbildung weisen 
die Elektrodeneinrichtungen zum Vereinzeln der Parti- 
kel Elektrodenanordnungen auf, die schrag zur Stro- 30 
mungsrichtung angeordnete erste Elektroden mit einer 
im wesentlichen trichterahnlichen Anordnung enthalten, 
und in Stromungsrichtung daran anschlieBende beab- 
standete parallele zweite Elektroden in einer ebenfalls 
trichterformigen Anordnung mit einer Durchtrittsoffnung 35 
enthalten. Dabei werden die daran anschlieBenden par- 
allelen zwetten Elektroden andauernd auf Potenzial ge- 
halten, so dass ankommende Partikel aufgehalten und 
nurdann durch die Durchtrittsoffnung gelangen konnen, 
wenn sie einzeln hindurchtreteri. GroBere Cluster kon- 40 
nen nicht hindurch. Durch die Ausgestaltung stellt die 
Durchtrittsoffnung einen schmalen Schlitz in dem Kanal 
dar. Zur Trennung der vor der Durchtrittsoffnung befind- 
Hchen Cluster werden die ersten Elektroden gepulst, so 
dass aufgrund der dadurch auftretenden Krafte die ein- 45 
zelnen Partikel versuchen, zu entweichen und sich da- 
bei von den anderen Partikel losen. Der Abstand zwi- 
schen den Elektroden betragt vorzugsweise das zwei- 
bis vierfache des Partikeldurchmessers. 
[0015] Im Anschluss daran findet eine Ausrichtung so 
der Partikel in dem Fluidstrom statt, so dass die Partikel 
sich auf eine definierten Partikelbahn bewegen. GemaB 
einer weiteren bevorzugten Ausfuhrung schlieBt sich an 
die erste Elektrodenanordnung zum Vereinzeln direkt 
eine zweite Elektrodenanordnung zum Ausrichten der 55 
Parti kei auf eine definierte Partikelbahn. Vorzugsweise 
wird die Elektrodenanordnung zum Vereinzeln gleich 
mit der Elektrodenanordnung zum Ausrichten kombi- 
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niert, in dem die vorstehend erwahnten zweiten paral- 
lele Elektroden mit der Durchtrittsoffnung verlangerte 
parallele Elektrodenarme im Abstand der Breite Durch- 
trittsoffnung (Spalt) aufweisen. Diese Elektrodenanord- 
nung umfasst somit zwei im Abstand der Spaltbreite an- 
geordnete obere Elektrodenarme und zwei zugehorige 
untere Elektrodenarme, wobei die jeweils die an einer 
zugeordneten oberen und unteren Elektroden ein Feld 
aufbauen. Durch die Anordnung von vier Elektrodenar- 
me werden die Partikel versuchen, den Gleichgewichts- 
zustand genau in der Mitte zu finden. Hierzu ist erfor- 
derlich, dass die Lange der Elektrodenarmen in Bezug 
auf die Durchflussgeschwindigkeit der Losung ausrei- 
chend lang sind, damrt der Gleichgewichtszustand er- 
reicht werden kann. Die Breite der Durchtrittsoffnung 
bzw. der Abstand der Elektroden arme ist geringfugig 
groBer als die Partikel. 

[0016] Diese derart vorbereiteten Partikel gelangen 
nun in den Messkanaibereich, der vorzugsweise einen 
Querschnitt aufweist, der nur geringfugig groBer ist als 
die durchstromenden Partikel. Seine typische Kanalgro- 
Be kann 5 bis 10 jam betragen. Der Durchgang eines 
Partikels, insbesondere beispielsweise einer einzelnen 
Zelle, wird erfasst und identifiziert durch die Verande- 
rung der elektrischen Impedanz, die, im Falle einer Zel- 
le, zu den Eigenschaften der ZellgroBe, Zellmembran 
und des Cytoplasmas in Bezug steht. Hinsichtlich der 
Messungen und der Anordnungen der Elektroden wird 
auf die vorstehend erwahnten Artikel von Gawad al. ver- 
wiesen. 

[0017] GemaB einer anderen bevorzugten Ausfuh- 
rungsform wird ein breiterer Messkanal verwendet, was 
den Vorteil hat, dass die Gefahr einer Verstopfung re- 
duziert wird. In diesem breiteren Messkanal werden die 
einzelnen Partikel mittels Dielektrophorese auf eine be- 
stimmte Bahn auf einer Seite des Kanals gelenkt und 
durchtreten dann das Messfeld zwischen zwei Elektro- 
den, wobei das Referenzfeld in dem Bereich angeord- 
net ist, in dem keine Partikel sich bewegen. 
[0018] Die Abmessungen des Kanals liegen in der 
GroBenordnung der zu messenden typischen Partikel- 
groBe oder eine GroBenordnung daruber. Die Elektro- 
den konnen auf verschiedene Arten an den Wanden an- 
geordnet werden, um wenigstens zwei Detektionsberei- 
che in dem gleichen Kanal vorzusehen. Die Elektroden 
konnen nacheinander an einer Seite des Kanals, den 
Kanal umkreisend, nur oben, oder oben und unten bzw. 
seitlich angeordnetsein. Wenn die Elektroden nachein- 
ander nur an einer Seite des Kanals angeordnet sind, 
erfolgt eine starke Beeinflussung der Partikelposition 
wahrend der Messung. Sofern die Position der Partikel 
genau bestimmt werden soil, ist es zweckmaBiger, die 
Messung durch eine Differenzmessung zwischen einem 
versetzten oberen und unteren Elektrodenpaar vorzu- 
nehmen. Das bewirkt, dass je nach vertikaler Ausrich- 
tung des Partikels die oberen oder unteren Elektroden 
mehr oder weniger beeinflusst werden. Entsprechend 
kann dies an den seitlichen Wanden erfolgen. 
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[0019] Nachdem die einzelnen Partikel den Messka- 
nalbereich durchlaufen haben, gelangen sie in den Sor- 

— tjef olektrodonb ef oich mit em em gr flBeren Que r schnl tt 

Damit eine ordnungsgemaBe Sortierung moglich ist, be- 
findet sich gemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform 5 
vor derSortierelektrodenanordnung eine Elektrodenan- 
ordnung zum Ausrichten der Partikel, urn diese auf eine 
moglichst schmale Bahn im Fluidstrom zu leiten. Dies 
ermdglicht die exakte Aussortierung mit hoher Ge- 
schwindigkeit, da die entsprechende Elektroden eine w 
geringe Elektrodenlange aufweisen konnen und damit 
der Weg der aussortierten, aus der Partikelbahn ausge- 
leiteten Partikel entlang der Elektroden kurz ist und da- 
her relativ schnell im Anschluss daran eine neue Aus- 
wahl getroffen werden kann. 15 
[0020] GemaB einer besonders bevorzugten Ausge- 
staltung der Erfindung weisen die Elektrodeneinrichtun- 
gen in dem Sortierbereich eine erste Sortierelektroden- 
anordnung und wenigstens eine zweite Sortierelektro- 
denanordnung auf, wobei die erste Sortierelektroden- 20 
anordnung in der Bahn der Partikel und die zweite Sor- 
tierelektrodenanordnung seitlich der Bahnen der Parti- 
kel angeordnet ist, urn von der ersten Sortierelektroden- 
anordnung aussortierte Partikel gezielt we iterzu leiten. 
Vorzugsweise weist die zweite Sortierelektrodenanord- 25 
nung einen Ausgang zum Passieren des Partikels auf, 
so dass die aussortierten Partikel sich auf einer zweiten 
Bahn, im wesentlichen parallel zu der ersten Partikel- 
bahn bewegen. Im Anschluss daran, ist eine Gabelung 
in dem Kanal angeordnet, die den Fluidstrom entspre- 30 
chend den Partikelbahnen teilt. Damit weist das Sub- 
strat einen Eingang und wenigstens zwei Ausgange auf. 
Die Ausgange konnen dann entsprechenden Aufnah- 
mebehalter oder dgl. zugefuhrt werden. 
[0021] Damit auch eine Observation und Detektion 35 
mittels optischen Verfahren moglich ist, ist es zweckma- 
Big, das Substrat transparent auszubilden. 
[0022] Das Substrat gemaB der Erfindung erlaubt so- 
mit auf kleinstem Raum die Bestimmung von einzelnen 
Partikeln einer Vielzahl von durchlaufenden Partikeln in 40 
der GroBenordnung von 100 oder mehr Partikeln pro 
Sekunde. Die Erfindung ermoglicht die Positionierung 
der Partikel, die Messung der Impedanz, die Geschwin- 
digkeit oder die Position der stromenden Partikel in dem 
Messkanal und eine Durchfluss-Schaltanordnung in 
dem Sortierbereich, die es erlaubt, die Partikel in zwei 
oder mehrere Unterkanale gemaB den zuvor bestimm- 
ten Kriterien in dem Messbereich zu leiten. Ein derarti- 
ges mikrotechnologisches hergestelltes Bauelement 
kann benutzt werden, urn Zellen zu zahlen, zu unter- 
scheiden und entsprechend ihres Typus, ihrer GroBe, 
ihrer Zellmembraneigenschaften, der Anwesenheit und/ 
oder der Aktivitat von spezifischen Membranrezeptoren 
zu sortieren. Im Rahmen der Sortierung ist somit auch 
das Identifizieren und Zahlen von Partikeln moglich. 55 
[0023] GemaB dem Verfahren zum Sortieren von Par- 
tikeln in einem Fluidstrom durch ein mikrofluidisches 
Bauelement werden folgende Schritte durchgefuhrt: 
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A Vereinzelung der Partikel mittels Dielektrophore- 
se und anschlieBender Positionierung der Partikel 
in aer raumlichen Mitte des Fluidstromes, 
B Charakterisieren der vereinzelten Partikel in ei- 
nem engen Fluidstrom in einem Messkanalbereich 
durch Impedanzmessung, 

C Sortieren der in dem Messkanalbereich erfassten 
Partikel aufgrund der in B ermittelten KenngroBen 
mittels Dielektrophorese durch aktives Aussortie- 
ren von Partikeln aus der Partikelbahn und geziel- 
tes Weiterieiten der aussortierten Partikel in einer 
zweiten Partikelbahn, die im wesentlichen parallel 
zu der ersten Partikelbahn verlauft, 
D Trennen des Fluidstromes entsprechend den 
Partikelbahnen und 

E gegebenenfalls Wiederholen der Schritte C. und 

D. 

[0024] Sofern eine weitere Unterteilung und Sortie- 
rung erfolgen soil, werden die Schritte C und D entspre- 
chend oft wiederholt. 

[0025] Zur Erzeugung derelektrischen Felder werden 
vorzugsweise eine oder verschiedene Spannungen mit 
einer Frequenz von 1 kHz bis 200 MHz, zweckmaBiger- 
weise mit Spitze-zu-Spitze-Spannungen von maximal 2 
V verwendet. 

[0026] Vorteilhafterweise werden vor dem Sortieren 
die Geschwindigkeit der Partikel optisch oder elektrisch 
gem ess en. 

[0027] Grundsatzlich ist es moglich, das Verfahren 
mittels auf dem Bauelement angeordneten und inte- 
grierten oder auch mit externen Einrichtungen zur Fel- 
derzeugung zu durchzufuhren. 

[0028] Zur weiteren Verdeutlichung der Erfindung 
wird nachfolgend diese in Verbindung mit den beglei- 
tenden Zeichnungen anhand von Ausfuhrungsbeispie- 
len naher erlautert. Es stellen dar: 

Figur 1 die Draufsicht auf ein Bauelement mit einer 
schematischen Andeutung eines Kanals mit 
den einzelnen Bereichen; 
Figur 2 verschiedene Ausfuhrungsformen und An- 
sichten fur Anordnungen zur Vereinzelung 
von Partikeln mit der Draufsicht auf eine er- 
sten Anordnung (Figur2a), der entsprechen- 
den Schnittdarstellung in der Mitte des Ka- 
nals (Figur 2b), und die Draufsicht auf eine 
andere Elektrodenanordnung zur Vereinze- 
lung (Figur 2c); 

die Elektrodenanordnung zum Positionieren 
der Partikel in dem Fluidstrom in der Drauf- 
sicht (Figur 3a) und der seitlichen Schnittdar- 
stellung (Figur 3b); 
Figur 4 die Kombination einer Elektrodenanordnung 
gemaB den Figuren 2a und 3a in der Drauf- 
sicht; 

Figur 5 zwei verschiedene Elektrodenanordnungen 
fur den Messkanalbereich einmal mit engem 
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Messkanal (Figur 5a) und breiterem Kanal 
(Figur 5b); 

Figur 6 verschiedene Elektrodenanordnungen fur 
die Ausrichtung und Sortierung in dem Sor- 
tierbereich mit einer ersten geometrischen 
Anordnung (Figur 6a), einer zweiten anderen 
geometrischen Anordnung (Figur 6b), eine 
dritten geometrischen Anordnung nur der 
Elektroden zum Ableiten der aussortierten 
Partikel (Figur 6c) und die Anordnung gemaB 
Figur 6a in vergroBerter Darstellung mit der 
Bahn der Partikel (Figur 6d). 

[0029] Aus der schematischen Ansicht in Figur 1 ist 
in der Draufsicht ein mikrofluidisches Bauelement 1 dar- 
gestellt, dass einen langlichen Kanal 2 zeigt, derauf der 
linken Seite einer Etnlassoffnung 3 und auf der rechten 
Seite zwei Auslassoffnungen 4 und 5 aufweist. Selbst- 
verstandlich kann ein entsprechendes Bauelement 1, 
sofern erforderlich, auch mehrere Auslassoffnungen 
oder auch Einlassoffnungen aufweisen. Die Einlassoff- 
nungen konnen an entsprechend geeignete Einrichtun- 
gen zum Zufuhren eines Fluids das flussig oder even- 
tuell auch gasformigsein kann, angeschlossen werden. 
Entsprechend sind auch die Auslassoffnungen 4 und 5 
an entsprechende Einrichtungen zur Aufnahme der 
aussortierten Partikel angeschlossen. Im nachfolgen- 
den wird im Zusammenhang mit den Ausfuhrungsbei- 
spielen von einer Flussigkeit ausgegangen, die ver- 
schiedenartige Partikel, beispielsweise biologische Zel- 
len, transportiert. 

[0030] Der Kanal 2 unterteilt sich in einen Vorberei- 
tungsbereich 6, einen Messkanalbereich 7 und einen 
Sortierbereich 8. Die Querschnitte der einzelnen Berei- 
che sind unterschiedlich, wobei insbesondere der Mes- 
skanalbereich 7 wesentlich schmaler ist als die beiden 
anderen Bereiche 6, 8. In den einzelnen Bereichen 6 bis 
8 befinden sich schematisch angedeutete Elektroden- 
anordnungen 9 bis 11, die uber zugeordnete Leiterbah- 
nen 12 an eine externe und nicht dargestellte Steuer- 
und Messeinrichtung anschlieBbar sind. Die einzelnen 
Bereichen mit ihren Elektrodenanordnungen sind im 
Nachfolgenden in Verbindung mit den Figuren weiterer- 
lautert. 

[0031] Die Herstellung eines derartigen Bauelements 
kann beispielsweise in der Art erfolgen, dass auf einem 
Glassubstrat zuerst ein Lift-off- Resist zur Festlegung 
der Position en der Elektronen photolithographisch auf- 
gebracht wird. Nach dem Aufbringen einer Haftschicht, 
beispielsweise Titan, wird anschlieBend ein Edelmetall, 
beispielsweise Platin als Elektrodenmaterial sowie ein 
Leiterm ate rial, beispielsweise Kupfer fur einen An- 
schluss der Elektroden niedergeschlagen. Nach dem 
Entfernen des Lift-off- Resists wird photolithographisch 
Polyimid als Kanalwande aufgebracht. AnschlieBend 
wird das Substrat mit einem deckungsgleichen zweiten 
Substratzu einer Sandwich-Struktur mit eingeschlosse- 
nen Kanalen und Elektroden zusammengefugt. Die Dik- 



8 

ke der Platinschicht kann dabei ungefahr 200 nm und 
die Dicke derTitanschicht ungefahr 50 nm betragen. Die 
Polyimidschicht betragt 1 bis 20 urn. 
[0032] Es ist auch moglich, als Substratmateriat ein 

5 anderes Material, beispielsweise Kunststoff zu verwen- 
den, und Replikationsverfahren einzusetzen. 
[0033] Figur 2 zeigt verschiedene Arten der Ve rein ze- 
lung von Partikeln. In der Figur 2a ist die Draufsicht auf 
eine Elektrodenanordnung mit einer ersten Vereinze- 

10 lungselektrode 13 und zweiten Vereinzelungselektro- 
den 14' und 14" dargestellt. Beide Vereinzelungselek- 
troden sind schrag zu den Wanden 15, 16 angeordnet 
und weisen dadurch eine trichterahnliche Form auf, die 
bewirkt, dass die in diesem Kanalbereich bewegenden 

'5 Partikel 1 7 bzw. Partikel Cluster 1 8 auf Grund der Feld- 
krafte bewegt werden. 

[0034] In den Draufsichten der nachfolgenden Figu- 
ren sind in der Regel nur die oberen Elektroden gezeigt. 
Wie vorstehend erwahnt, ist es fur Beeinflussung der 

20 Partikel auf grund von Dielektrophorese selbstverstand- 
lich, dass auch eine entsprechende untere Elektrode 
vorhanden ist, die mit der oberen Elektrode zusammen- 
wirkt und dam it das entsprechende elektrische Feld auf- 
baut, das die Beeinflussung der Partikel bewirkt. 

25 [0035] Die Vereinzelungselektrode 13 kann selbst- 
verstandlich auch mit spitz zulaufenden schragen Elek- 
trodenteilen ausgebildet sein. Die Elektroden 14', 
14" sind im wesentlichen parallel zu der ersten Verein- 
zelungselektrode 13 schrag zu den Wanden 15, 16 an- 

30 geordnet. Im Unterschied zu der Vereinzelungselektro- 
de 13 beruhren sie sich am Ende nicht, sondern lassen 
eine Offnung 19 fur den Durchtritt der Partikel 17. Die 
Offnung 19 entspricht dem durchschnittlichen Partikel- 
durchmesser oder ist geringfugig groGer. Die Vereinze- 

35 lungselektroden 1 4' und 1 4" sind permanent angeschal- 
tet und stellen damit eine Barriere dar, die die Partikel- 
cluster 18 aufhalt. Die Elektrode 13 wird gepulst und 
bricht damit die Cluster auf. Dies ist beispielhaft in der 
Seitendarstellung gemaB Figur 2b gezeigt. Sobald die 

40 Partikel 17 aus dem Partikelcluster 18 gelost sind, kon- 
nen sie durch die Offnung 19 hindurch. 
[0036] Figur 2c zeigt eine andere Variante mit einer 
anderen Ausgestaltung mit mehreren nebeneinander 
angeordneten Vereinzelungselektroden 13 bzw. 14. Der 

45 Abstand zwischen den Vereinzelungselektroden 1 3 und 
den Vereinzelungselektroden 14 ist bei alien Ausfiih- 
rungsformen so gewahlt, dass er groGer ist als der Par- 
-tikeldurchmesser, jedoch kleiner als die zu erwartende 
PartikelclustergroBe. 

50 [0037] Fur die anschlieBende Ausrichtung der Parti- 
kel 17 in einer Bahn an einer gewunschten Position in 
dem Kanal 2 kann eine Elektrodenanordnung gemaB 
der Figur 3a verwendet werden. Diese zeigt die Drauf- 
sicht auf trichterformige Positionierelektroden 20 und 21 

55 mit jeweils einem schrag zur Wand 15 bzw. 16 verlau- 
fenden Elektrodenarm 22 und parallelen Elektrodenar- 
men 23. AHe diese Elektroden sind eingeschaltet, wobei 
die Position ierelektrodenarme 22 bewirken, dass sich 
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in dem Kanal bewegende Partikel 17 seitlich zur Mitte 
hin bewegen. Die Position ierelektrodenarme 23 bewir- 
*en-4i e v e rti k ate- P o s lti onie r ung der P artikel wie es i n 



ren. 



[0041] Figur 5b zeigt eine andere Ausgestaltung miL 



der Figur 3b gezeigt ist. Wichtig ist dabei, dass die Lan- 
ge derparalielen Positionierelektrodenarme 23, denen, 
wie vorstehend erwahnt, entsprechende Elektroden auf 
der Unterseite des Kanals gegenuberstehen, lang ge- 
nug sind, urn den auf die Partikel einwirkende vertikalen 
Kraften zu erlauben, einen Gleichgewichtszustand zu 
finden, so dass die Hone der Ausgangsbahn der Partikei 
17 konstant und in diesem Fali in dem Kanal zentriert 
ist. Durch die unteren Elektroden geben sich insgesamt 
vier Elektroden und da die Kraft auf die Partikel 1 7 hoher 
ist, wenn sie sich in den Elektroden nahern, tendieren 
sie dazu, bei einem symmetrischen EJektrodendesign 
sich im Zentrum zu zentrieren. Der Abstand der Elek- 
troden sollte daher auch so gewahlt sein, dass die Par- 
tikel durch beide elektrische Felder (Feld der Elektrode- 
arme 22 und Feld der Elektrodenarme 23) beeinflusst 
wird. Der Abstand zwischen den Positionierelektroden- 
armen 22 und 23 ist nur geringfugig groBer als der Par- 
tikeldurchmesser. 

[0038] Figur 4 zeigt eine Elektrodenanordnung aus 
der Kombination der Elektroden gemaB Figur 3a und Fi- 
gur 2a t wobei die gepulste Vereinzelungseiektrode 13 
in diesem Ausfuhrungsbeispiel spitz zulaufend ausge- 
staltet ist. Der Abstand der schrag verlaufenden Elek- 
trodenteile betragt das 2 bis 4fache des Partikeldurch- 
messers. 

[0039] Figur 5 zeigt ein Ausfuhrungsbeispiel fur den 
Kanal 2 im Messkanalbereich 7 mit einer entsprechen- 
den Elektrodenanordnung 10. Die Elektrodenanord- 
nung 10 umfasst in diesem Ausfuhrungsbeispiel in be- 
kannter Art und Weise zwei voneinander beabstandete 
Elektrodenpaare 24 und 25, die dazu dienen, zwischen 
ihnen ein elektrisches Feld aufzubauen. Die Flussigkeit 
und die Partikel flie3en durch den Kanal 2 des Messka- 
nalbereichs 7. Fur die meisten Falle enthalt eine Flus- 
sigkeit einen Elektrolyt der eine von den Partikeln ver- 
schiedene Impedanz aufweist. Die Elektrodenpaare 24 
und 25 sind an ein nicht dargestelltes elektrisches Sy- 
stem angeschlossen, das die Spannung uber die ein- 
zelnen Elektroden sowie den Strom durch die Bereiche 
misst, die durch die Messelektrodenpaare 24 und 25 ge- 
bildet werden. Jedes Mai, wenn ein Partikel den Bereich 
des ersten Messelektrodenpaares 24 passiert, andern 
sich die vorstehend erwahnten elektrischen Parameter. 
Der Bereich des Messelektrodenpaares 25bleibtunver- 
andert und dient als Referenz. Entsprechend verhaft es 
sich umgekehrt, wenn ein Partikel 17 das zweite Mes- 
selektrodenpaar 25 passiert. 

[0040] Die Veranderung der elektrischen Parameter 
wird gleichzeitig gemessen bei mehreren Wechsel- 
stromfrequenzen, was eine bessere Drfferenzbildung 
und genauere Bestimmungen der Parameter ermog- 
licht. Die gemessenen Parameter werden von einer 
nicht dargestelften Steuer- bzw. Messeinrichtung dazu 
benutzt, urn die nachfolgende Sortierung durchzufuh- 



in 



einem breiteren Kanal 2 in dem Messkanalbereich 7, 
wobei ein Ablenkelektrodenpaar 26 die ankommenden 
5 Partikel 1 7 auf eine bestimmte Partikelbahn lenkt, die 
durch das Messelektrodenpaar 24 hindurch fuhrt. Das 
Messelektrodenpaar 25 ist in dem Bereich des Kanals 
angeordnet, in dem sich keine Partikel 17 befinden. Da- 
mit dient das Messelektrodenpaar 25 immer als Refe- 
renz. Diese Ausgestaitung hat den Vorteil, dass durch 
den groBere Kanalbreite die Gefahrder Verstopfung re- 
duziert ist. Die Messung kann trotzdem durch entspre- 
chend kleine Ausgestaltungen der Elektroden wie in Fi- 
gur 5a trotz vergrdBerter Kanalbreite erfolgen. Die elek- 
15 trischen Felder werden damit in Relation zu den Parti- 
kelgrdBen konzentriert, d.h. der Einfluss eines groBen 
Partikels auf das Feld ist groBer als der Einfluss eines 
kleineren Partikels. Die Messungen werden daher ge- 
nauer, wenn der Partikel eine moglichst groBe Flache 
20 des Feldes uberdeckt. Die zugehorige Messelektronik 
ist hier nicht dargestellt und auch nicht weiter erlautert 
(vergieiche hierzu vorstehend erwahnte Artikel von S. 
Gawad). 

[0042] Figur 6 zeigt verschiedene Elektrodenanord- 
25 nungen 11 in dem Sortierbereich 8. Diese Elektroden- 
anordnung erlaubt ein schnelles Sortieren der Partikel. 
Figur 6a zeigt zwei Ausrichteiektroden 27, 28, die die 
von dem Messkanal kommenden Partikel 17 in dem 
Ausfuhrungsbeispiel in einem Bereich in der Nahe der 
30 einen Wand 1 5 des Kanals 2 bringt. Beide Ausrichteiek- 
troden 27, 28 sind angeschaltet. Die Elektrode 29 ist die 
eigentliche Sortierelektrode, die, je nachdem, ob ein 
Partikel 1 7 auf der durch die Ausrichteiektroden 27 und 
28 vorgegebenen Bahn bleiben soli, ausgeschaltet oder 
35 aber, wenn der Partikel 17 abgelenkt werden soli, ein- 
geschaltet wird. Die Ableitelektrode 30 fuhrt den abge- 
leiteten Partikel weg und erlaubt aufgrund einer Off nung 
31 den Austritt des Partikels, so dass durch die nach- 
folgende Gabelung 32 eine Trennung der Partikel 17 in 
40 Richtung der beiden Auslassoffnungen 4 und 5 gemaB 
Figur 1 moglich ist. Die Figur 6b zeigt eine andere alter- 
native Anordnung der Ausrichteiektroden 27 und 28, 
wobei die Elektrode 27 kurzer als die nachfolgenden 
Sortierelektrode 29 ausgebildet ist und der Wegfuhrung 
45 der Partikel 1 7 von der Wand 15 dient. Die Ableitelek- 
trode 30 zeigt hier beispielhaft eine andere geometri- 
sche Anordnung, ohne das Ausgangsergebnis zu be- 
einflussen. In den Figuren 6a und 6b sind bei der Ab- 
leitelektrode beide, das heiBt die obere als auch die un- 
50 tere Elektrode parallel dargestellt, urn zu verdeutlichen, 
dass nur in dem Bereich, in dem die untere und die obe- 
re Ableitelektrode als parallel dargestellt sind, die ge- 
wunschte Fuhrung eines Partikels 17erfolgt. In dem iib- 
rigen Bereich entsteht die Offnung 31 fur den Durchtritt. 
55 [0043] Figur 6c zeigt eine weitere mogliche Ausge- 
staitung des Ableitelektrodenpaares 30. 
[0044] Anhand der Figur 6d wird der Sortiervorgang 
naher erlautert. Er zeigt zwei mogliche Bahnen fur die 
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Partikei 17. In bereits erwahnt, sind die Ausrichtelektro- 
den 27, 28 und die Ableitelektroden 30 immer einge- 
schaitet. Das Sortierelektrodenpaar 29 wird dann akti- 
viert, wenn ein Partikei aussortiert werden soil. Dies be- 
wirkt, dass der Partikei aus der an sich vorgesehenen 5 
Partikelbahn 33 abgelenkt und durch den Fluidstrom 
entlang der Partikelbahn 34 bewegtwird. Die Ableitelek- 
troden 30 uberlappen nicht auf der gesamten Strecke, 
so dass sie dadurch eine Offnung 31 fur die Partikei bil- 
den, die dann auf eine im wesentlichen parallelen Bahn 10 
zu der Partikelbahn 33 sich weiter bewegen konnen . Um 
eine schnelle Aussortierung zu erreichen, ist es wichtig, 
dass die Lange der Sortierelektrode 29 moglichst gering 
ist, jedoch lang genug, dass im eingeschaltetenZustand 
der Partikei 17 seinen Weg zur Elektrode 30 fortsetzt is 
und moglichst bald eine Ausschaltung des Sortierelek- 
trodenpaares 29 fur den nachsten Partikei erfolgen 
kann. Die Ableitelektrode 30 ist so angeordnet, dass 
Partikei, die nicht durch die Sortierelektrode 29 aussor- 
tiert werden, ihren Weg fortsetzen konnen, ohne zu 
stark durch die Ableitelektrode 30 beeinflusst zu wer- 
den. 

[0045] Fur die mittels Dielektrophorese gesteuerten 
Vorgange werden Spannungen im Bereich von 10 V und 
Frequenzen von 100 kHz bis 10 MHz in Abhangigkeit 
der Flussigkeit und der Partikei verwendet. Fur die Mes- 
sungen in dem Messkanal betragt die Spannung unter 
2 V und die Frequenzen betragen 10 kHz bis 200 MHz. 
[0046] Mit dem vorstehend beschriebenen mikroflui- 
dischen Bauelement ist eine integrierte schnelle und ko- 
stengunstige "On-Chip"-Erkennung mit anschlieQender 
Trennung moglich. 

Patentanspruche 

1. Mikrofluidisches Bauelement aus einem Substrat 
mit 

mindestens einem Kanal (2) zum Durchfuhren 
individueller Partikei (17) in einem Fluid, wobei 
der Kanal (2) umfasst: 



den zu ubertragen. 

2. Bauelement nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Querschnitt des Kanals (2) in 
dem Messkanalbereich (7) wesentlich geringer ist 
als der Querschnitt im Vorbereitungs- und im Sor- 
tierbereich (6 bzw. 8). 

3. Bauelement nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass in dem Vorbereitungsbereich 
(6) mittels Elektrodeneinrichtungen die Partikei (1 7) 
durch Dielektrophorese beeinflusst werden, wobei 
die ersten Elektrodeneinrichtungen Elektrodenan- 
ordnungen (9) aufweisen, die die Partikei (17) zu- 
erst Vereinzeln und anschlieBend in einer bestimm- 
ten Position im Fluidstrom halten. 



4. Bauelement nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Elektrodenanordnungen (9) 

20 zum Vereinzeln der Partikei (1 7) schrag zur Stro- 
mungsrichtung angeordnete ersten Elektroden (13) 
mit einer im wesentlichen trichterahnliche Anord- 
nung aufweisen, und in Strdmungsrichtung daran 
anschlieBende beabstandete parallele zweite Elek- 
25 troden (14', 14") in einer ebenfalls trichterformigen 
Anordnung mit einer Durchtrittsoffnung (19) auf- 
weist. 

5. Bauelement nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, dass die Elektrodenanordnungen (9) 

zum Positionieren Elektroden (20, 21) aufweisen, 
die die Partikei (17) in der raumlichen Mitte des 
Fluidstromes halten. 

35 6. Bauelement nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Elektrodenanordnungen (9) 
trichterformig angeordnete Elektroden (20, 21) mit 
schrag zur Strdmungsrichtung angeordnete und 
von den Wanden (15, 1 6) in den Kanal (2) ragende 
Elektrodenarmen (22), die eine zentrale Durchtritts- 
offnung (19) bilden, und direkt daran anschlieBen- 
de, im Abstand der Durchtrittsoffnung (19) parallel 
verlaufende Elektrodenarme (23) aufweisen, wobei 
die ersten Elektrodenarme (22) der Ausrichtung der 
Partikei (17) in einer Ebene in der Mitte des Fluid- 
stromes und die zweiten Elektrodenarme (23) der 
Ausrichtung der Partikei (1 7) entlang der Mittellinie 
des Fluidstromes dienen. 

Bauelement nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die zweiten Elektrodenarme (23) ei- 
ne Lange aufweisen, die ausreichend ist, um den 
auf die Partikei (17) in dem Zwischenraum zwi- 
schen den Elektroden wirkenden Kraften ein 
Gleichgewichtszustand zu ermoglichen. 

Bauelement nach einem dervorangegangenen An- 
spruche 2 bis 7, dadurch gekenn zeichnet, dass 



emen Vorbereitungsbereich (6) zur geziel- 
ten Beeinflussung und Vereinzelung der 45 
Partikei (17), 

einen Messkanalbereich (7) mit Elektro- 
deneinrichtungen zur Charakterisierung 
der Partikei (17), und 

einen Sortierbereich (8) mit Elektrode nein- so 7. 
richtungen zum Sortieren der in dem Mes- 
skanalbereich (7) identifizierten Partikei 
(17) mittels Dielektrophorese; und 

Leiterbahnen (12), die elektrisch mit den Elek- 55 
troden (1 3, 1 4', 1 4" , 20-30) in den einzelnen Be- 
reichen (6-8) verbunden sind, um Signale zu 8. 
den Elektroden bzw. Signale von den Elektro- 
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22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass anschlieftend Partikel durch Errich- 
ten oder Entfernen einer ersten elektrischen Feld- 
barriere (29) aus der Partikelbahn (33) herausge- 
fuhrt und entlang einer weiteren Feldbarriere (30) 5 
auf eine zu der ersten Partikelbahn (33) im wesent- 
lichen parallelen Partikelbahn (34) geleitet und an- 
schlieBend der Fluidstrom entsprechend der bei- 
den Partikelbahnen (33, 34) getrennt wird. 
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